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脂肪性肝病是一种常见病，根据有无大量饮酒史可分为酒精性脂肪性肝病（alcoholic fatty 
liver，AFL）与非酒精性脂肪肝（NAFLD），前者是酒精性肝病（ALD）的一个类型。ALD是世界范围
内发病率和病死率最高的疾病之一，其发生肝硬化和肝癌的机会要远超过NAFLD[1]。在临床工作
中，两种疾病因无特异的临床表现，鉴别主要依赖于饮酒史，但一些患者的饮酒量介于两者诊断
（指南）标准之间，此外回忆和估计的饮酒史并不可靠，而作为两种不同原因诱导的疾病，还可能
存在重叠的情况。现就近年来流行病学、自然转归、发病机制、诊断和治疗等方面的研究结果对两
者进行比较鉴别。 
一、流行病学 
NAFLD是一种与胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）和遗传易感性相关的代谢应激性肝损伤，疾
病谱包括单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎（NASH）及其相关肝硬化[2]。虽然存在地域差别，但
研究结果表明，至少有10%的亚洲人患有NAFLD，且有逐渐增高的趋势[3]。单纯性脂肪肝有较好的预
后，而10%～15%的NASH将发展为肝纤维化及相关肝硬化。在肥胖、2型糖尿病、高脂血症及高血压等
代谢紊乱人群中，NAFLD发病率则更高。日本的一项研究结果显示，20%～25%的糖尿病患者伴有
NAFLD的存在，其中NASH超过30%～40%，虽然人群肥胖的发生率低于西方国家，但NAFLD的发病率与
之相当[4]。 
由于长期大量饮酒导致的ALD包括了轻症ALD、AFL、酒精性肝炎（alcoholic hepatitis，AH）和酒
精性肝硬化（alcoholic cirrhosis，AC）。欧美国家嗜酒人群中ALD发病率高达84%，其中20%～30%
可发展为肝硬化。厉有名等[5]报道浙江人群饮酒率为26.96%，ALD的发病率为4.34%，AFL、AH和AC
的发病率分别0.94%、1.51%和0.68%。饮酒量、饮酒方式、性别和种族等因素对ALD的发生和进展有
重要影响。 
中国人群ALD和NAFLD的发病率存在一定的差异。对广州市自然人群的调查结果发现，NAFLD和ALD的
患病率分别为15%和0.4%[6]；对上海市3175名成人的调查结果显示，两者分别为15.35%和0.79%
[7]。但对沈阳市成人的调查结果显示，两者均高于南方省市，分别为22.39%和15%[8]。 
二、自然转归 
NAFLD与ALD的自然转归及其影响因素是不同的。大多数NAFLD患者在发生肝硬化前可能已有动脉粥样
硬化，而后者相关的心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）对预期寿命和生活质量的影响明
显高于肝脏本身，因此CVD是影响NAFLD预后的重要因素[3]。Matteoni等[9]对132例肝活组织检查确
诊的NAFLD患者随访8年，发现死亡原因中CVD与肝病并列第二，仅次于肿瘤。 
AH、AC及AC基础上的肝细胞癌是ALD主要的死亡原因，它的预后与饮酒密切相关，早期的戒酒后可完
全恢复；对代偿期AC，持续饮酒者的5年生存率（70%）显著低于坚持戒酒者（90%）；AC基础上发生
AH的患者，4年的病死率超过60%[1]。肝功能一旦失代偿，持续饮酒的ALD患者5年生存率最好的只有
30%。此外，AH患者全因病死率并不显著低于NASH；与发病率及病死率较高的AH、AC相比，NASH患者
肝纤维化进展相对缓慢，早期对其采取有效的干预措施是非常重要的。  
三、发病机制 
NAFLD发病机制主要是与IR、肝脏脂肪代谢异常、线粒体功能障碍和氧化应激，遗传变异和代谢改变
及细胞损伤的易感性等相关[10]。NAFLD的IR主要表现在肝脏、肌肉和脂肪组织的胰岛素敏感性降
低。由于IR产生糖代谢障碍，脂肪动员增加，使血液中游离脂肪酸含量增高，高胰岛素血症促进肝
脏对脂肪酸的合成，结果使大量的饱和脂肪酸蓄积在肝脏，远远超过了肝脏的运输处理能力，于是



 

便转化成脂肪沉积在肝脏中。脂肪肝不仅与代谢综合征所有组分高度相关，又可能增加2型糖尿病和
动脉粥样硬化的风险。IR所造成的肝脏葡萄糖、极低密度脂蛋白、C反应蛋白和凝血因子产生过剩，
增加了CVD的额外风险[3]。此外，饱和脂肪酸还可能通过上调葡萄糖调节蛋白78表达，启动内质网
应激从而诱导脂肪变性的肝细胞凋亡，并最终导致肝功能障碍[11]。 
ALD主要是乙醇及其衍生物的代谢过程中直接或间接诱导的炎症反应、氧化应激、肠源性内毒素、炎
性介质和营养失衡（尤其是蛋白质-热量营养不良）等多种因素相互作用的结果。尤其是肠道屏障功
能受损引起的肠源性内毒素血症及内毒素激活枯否细胞在ALD的发生和发展中有重要作用。肠源性内
毒素与脂多糖结合蛋白、可溶CD14等血浆蛋白结合，再与脂多糖结合形成脂多糖-脂多糖结合蛋白复
合物。脂多糖显著增加炎性细胞因子（如肿瘤坏死因子α）的转录与释放，炎性因子产生放大炎症效
应，刺激星状细胞向成纤维细胞转化，导致肝纤维化的发生[12]。另外，乙醛可与多种蛋白形成的
乙醛加合物具有很强的免疫原性，刺激机体产生抗体引起免疫损伤，导致包括蛋白酶在内的重要蛋
白质以及DNA的损伤[13]。 
NASH和AH可能存在共同的发病机制，即“二次打击”学说[14-15]。酒精、肥胖、糖尿病等因素作为
初次打击，通过氧化应激促使反应性氧化物增加，而诱发肝脏脂肪聚集。在氧化应激相关的脂质过
氧化及炎性细胞因子的作用下，使脂肪变的肝细胞发生第二次打击，造成炎症、坏死和纤维化。这
也解释了临床中存在的ALD与NAFLD重叠现象。 
四、诊断 
1. 饮酒史： 饮酒史可能是鉴别NAFLD和ALD的重要条件。2010年最新修订的中国非酒精性脂肪性肝
病诊疗指南规定，NAFLD诊断需满足无饮酒史或饮酒折合乙醇量< 140 g/周（女性< 70 g/周)；ALD
诊断标准包括长期饮酒史，一般超过5年，折合乙醇量男性 ≥40 g/d，女性 ≥20 g/d，或2周内有
大量饮酒史，折合乙醇量> 80 g/d。同时，饮酒是NAFLD诱发和加重因素，而肥胖也是ALD的重要危
险因素。因此，不能单凭饮酒量的多少来区分NAFLD和ALD，主要还是发病机制不同导致了这两种疾
病。当然，有时也不能忽略酒精滥用和代谢因素并存的可能。 
2. 临床表现：两者临床表现均无特异性。ALD更容易出现慢性肝炎和肝硬化的表现，包括食欲减
退、恶心呕吐、饮酒后腹泻、乏力消瘦、肝区疼痛、黄疸、脾大、腹腔积液、贫血等，特征性的体
征还包括腮腺肿大，掌腱膜挛缩症以及男性女性化体征[16]。同时，ALD与高血压、高尿酸血症密切
相关。NAFLD常表现为右上腹的胀痛、不伴体重减轻的腹泻、易疲乏等症状，多毛症和不孕不育（女
性多囊卵巢）也比较常见，70%以上的患者存在超重[17]。此外NAFLD常伴发与IR相关的CVD、2型糖
尿病、高脂血症、高血压等疾病，肝脏本身的损伤表现反而退其次。 
3. 生物化学检查：转氨酶的升高是NAFLD最常见的生物化学异常，通常高于正常值上限的1～4倍，
其中ALT水平往往高于AST，AST/ALT比值通常 ＜1；由于酒精的代谢产物乙醛可使酶的活性因子维生
素B6下降，且肝组织内ALT比AST活性受到抑制更显著，致使ALD患者的AST/ALT＞2，如果比值 ＞3则
更能区别酒精引起的肝脏损伤[18]。γ-谷胺酰转移酶（GGT）升高是ALD的重要特征，酒精本身有诱
导肝细胞合成GGT增多的作用，同时又通过损伤肝细胞微粒体，使其释放GGT入血，因此升高幅度较
NAFLD患者更大；如果排除酒精因素，GGT的升高与CVD密切相关。平均红细胞体积的升高、血清糖缺
陷转铁蛋白阳性是ALD的另一个重要特征，戒酒后可显著改变。其他指标如胆红素、血小板和凝血酶
原时间等水平的异常，ALD较NAFLD更多见，表明ALD的肝脏损伤更为严重。美国学者提出了
ALD/NAFLD指数（ALD/NAFLD Index，ANI）来鉴别酒精性的肝损伤，该模型根据平均红细胞体积、
AST/ALT、人体质量指数及性别指标计算出ANI值= -58.5 + 0.637 × 平均红细胞体积 + 3.91 ×
（AST/ALT）- 0.406×人体质量指数 +  6.35（如果为男性），若ANI值 ＞0，则倾向于ALD的诊断
[19]。尽管该指数准确率很高，但对于肝硬化和终末期肝病模型评分较高的患者仍不适用，因为MCV
及AST/ALT的升高在各种原因引起的肝硬化中也可见。 
4. 影像学检查：超声、CT和磁共振成像在脂肪肝的诊断上都有重要的作用，虽不能确定脂肪肝的具
体原因，但随着疾病的进展仍显现出一定的特征。如ALD患者较NAFLD患者更容易出现终末期肝病，
前者影像学可见肝脏硬化性改变比较明显，常常伴随有失代偿期的表现，如食道静脉曲张、腹水
等。日本学者对比AC和病毒性肝炎肝硬化的磁共振成像表现，发现AC患者尾状叶增大及肝右叶下段
切迹显像比较多见[20]。ALD患者甚至由于增大的肝左叶或肝尾状叶压迫肝静脉和下腔静脉而出现假
性Budd-Chiari综合征[21]。而NAFLD患者失代偿期的表现极少，动脉粥样硬化的改变远超过ALD患
者。 
5. 组织学检查：ALD的炎症一般比NAFLD重，且存在一些特异的组织学特征，包括硬化性玻璃样坏死
（指同时出现中央静脉周围致密纤维化，Mallory小体聚集及腺泡3带肝细胞坏死）、肝静脉闭塞
灶、酒精性气球样变（腺泡3带小泡脂肪变性）和胆汁淤积。而NAFLD更容易出现严重的脂肪变性、
糖原核、脂质肉芽肿及蜡质样细胞。Sanderson和smyrk[22]利用免疫组织化学方法标记肝组织的蛋
白酪氨酸磷酸酶1B和胰岛素受体来鉴别ASH和NASH，前者是后者负性调节的一种蛋白，其表达的增加
见于肥胖者，可能与代谢综合征相关。该检测能鉴别出70.0%和87.8%的临床确诊的ASH和NASH病例。
虽然该方法并未在临床应用中得到广泛验证，但也为NAFLD和ALD的鉴别提供了新的思路。 
五、治疗 
NAFLD和ALD的致病因素、自然转归及预后都不相同，因此治疗的策略也有差异。 
NAFLD的主要死亡原因为肿瘤和CVD，因而其首要的目标是改善IR，纠正代谢紊乱，然后是减少肝脏
脂肪沉积，避免NASH和肝功能失常。治疗策略包括减肥、运动、饮食及药物治疗，药物主要有胰岛
素增敏剂、抗氧化及抗炎保肝等，疗程一般为6～12个月，而需要肝移植的病例相对较少。然而值得
注意的是，2010年，来自美国和欧洲的随机双盲安慰剂对照研究结果显示，无论是匹格列酮还是罗
格列酮对NASH特别是其肝纤维化的防治都无明确的效果，NASH患者肝病治疗的抗氧化剂维生素E虽较
安慰剂组有一定治疗效果，但同样无助于NASH相关纤维化的消退[23-24]。 
严格戒酒和营养支持是ALD患者主要治疗措施，对AH的早期发现和早期干预（如糖皮质类固醇治疗）
可以改善患者的生存率。抗氧化及抗炎、抗肝纤维化治疗也同样重要。重症AH及终末期AC患者肝移
植可能是其重要的选择。 
六、小结 



迄今为止，有关NAFLD和ALD尤其是单纯脂肪肝阶段的鉴别很少。总的来说，人群中NAFLD的发生率较
ALD高，且常伴有代谢综合征组分的存在，CVD是影响其预后的重要因素，ALD则更容易发生严重的肝
病，预后较差，饮酒时间、饮酒量及饮酒方式是其重要的危险因素；两者的诱发因素不同，但在疾
病发展过程中可能存在多种共同通路且互相影响，因而两者的发病机制既有区别又有联系；临床诊
断中，ALD和NAFLD在饮酒史、临床表现、生物化学指标及病理组织学等方面都有一定鉴别点，但需
注意两者重叠存在的可能性；NAFLD的治疗主要是改善IR，ALD最重要的治疗措施是严格戒酒和营养
支持，抗炎、阻止肝纤维化在两者治疗中都很重要，肝移植是终末期肝病的可靠选择。我们仍需更
多的研究进行佐证，使两者的诊断和治疗更趋于规范和实用。 
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